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SAMINVATÏ I N G.
Met  de j  n  d j  t  p roefschr i  f t  beschreven exper imenten ' i  s  de herkomst  van
m i tochond r i aa l  l ec i t h i ne  onde rzoch t .  Cen t raa l  h i e rb i j  s t ond  de  v raag  o f
m i t ochond r i ën  i n  s t aa t  z i j n  ze l f  l e c i t h ' i ne  t e  syn the t j se ren  en  dus ,  wa t
bet re f t  één van de kwant ' i  ta t j  e f  be l  angr i jks te  membraanfos fo1 i  p ' i  den,  ze l  f
een  b i j d rage  kunnen  leve ren  aan  hun  b ' i  ogenese .
I n  he t  i n l e i dende  hoo fds tuk  1  wo rd t  a l l e ree rs t  i ngegaan  op  aspec ten
be t re f fende  func t i e ,  s t ruc tuu r  en  b iogenese  van  membranen  i he t  a lge rneen  en
d ie  van  m i t ochond r i ën  en  m ic rosomen  i n  he t  b i j zonde r .  Ve rvo lgens  wo rd t  een
I  i  te ra tuuroverz i  ch t  gegeven van de synthesewegen van membraanfosfo l  i  p i  den.
He t  s taa t  vas t  da t  a l l e  i n  he t  m ic rosoma le  membraan  voo rko rnende  fos fo l ' i  p ' i  den
door  deze  ce l  f r ac t i  e  ze l  f  gesyn the t ' i see rd  kunnen  worden ;  wa t  be t re f t  de
mi tochondr ia le  fos fo f  i p iden  s taa t  vas t  da t  de  m ' i  t ochondr iën  fos fa t i dezuur ,
fos fa t ' i  dy l  g l yce ro l  en  ca rd io l i p ine  kunnen  syn the t i se ren .  De  he rkoms t  van  de
ove r i  ge  m ' i  t ochondr ia le  fos fo l i p iden  i s  me t  m ' i  nde r  zeke rhe id  bekend .  De  in  de
I  j  te ra tuur  vaak naar  voren gebrachte  v i  s i  e  dat  mi  tochondr i  aa l  I  ec ' i  th ' i  ne  op
he t  endop ' l  asma t j sch  re t j cu l um gesyn the t i see rd  wo rd t ,  dank t  z i j n  bes taan
oven^Jegend  aan  exper imen ten  me t  ge ïso lee rde  ce l f rac t i es  van  n ie t -g roe iende
weefse l  s  .  In  d ' i  t  p roefschr i  f t  z i  jn  exper i  menten beschreven met  twee
sne lg roe iende  sys temen :  de  regenere rende  ra t te leve r  (hoo fds tuk  3 )  en  een
groei  end mi cro-organ' i  sme: de sch' i  mmel Neurospoz,a crq.ssa (hoofdstuk 5 )  .
I  n  be ' i  de sys  temen v i  ndt  een net to  membraansynthese p1aats  ,  waardoor  deze
z i ch  ondersche iden  van  s teady  s ta te  sys temen  zoa ls  no rma le  l eve r .
Daarnaas t  i s  aandach t  geschonken  aan  de  moge l i j khe id  da t  he t  on tb reken
van  l ec i t h i nevo rm ing  i n  ge ï so lee rde  m i t ochond r i ën  ve roo rzaak t  zou  kunnen
worden  doo r  een  t eko r t  aan  d i g l yce r i den  (hoo fds tuk  4 ) .  i n  de  i n  d i t  hoo fds tuk
beschreven exper i  menten i  s  gebru i  k  gemaakt  van de werk i  ng van fos fo ' l  i  pase C
om membraangebonden d ' i  g ' l ycer i  den te  vormen.  Ind ' ien een tekor t  aan d ' i  g lycer i  den
de  oo rzaak  i s  van  de  u ' i  t e rs t  ge r inge  omvang  van  de  cho l i ne fos fo t rans fe rase
act ' i  v i  te i  t  i  n  geTsol  eerde m' i  tochondr iën ,  kan een behandef  i  ng met  fos  fo l  i  pase C
op re l  a t i  e f  zachtz i  nn i  ge wi  jze  i  n  d i  t  tekor t  voorz i  en,  zonder  dat  detergent ' i  a
behoeven te  worden toegepast  om toegevoegde d i  g ' lycer i  den j  n  vo l  doende mate
i  n  een f i  jn  verdee l  de vorm te  brengen.
Hoo fds tuk  3 .
De  syn these  van  m i tochondr iaa l  en  m ic rosomaa l  l ec1  th ine  ín  u íuo  en  i n  u t t y .o
werden  onderzoch t  i n  zowe l  regenere rende  a l s  no rma le  ra t te leve r .
d"
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De in  u ' tuo ' i  ncorporat i  e  van i  n t raveneus toegedi  end 3zP j  i  n  mi  tochondr i  aa l  en
mi  c rosomaal  I  ec i  th i  ne b l  eek ' in  de regenererende I ever  sne l  I  e r  te  ver l  open
dan ' in  de normal  e  I  ever .  De sne l  he i  d  waarmee de I  abe l  i  ng van mi  tochondr i  aa l
l ec i t h ine  ve r l i ep  ten  opz i ch te  van  m ic rosomaa l  l ec i t h ine ,was  i n  de  regenere rende
leve r  ge l i j k  aan  d i e ' i n  de  no rma le  l eve r .  U i t  he t  ve r l oop  van  de  spec i f i eke
rad ioac t i v i t e i t en  van  l ec i t h i ne  van  be ide  ce l f r ac t i es  b l eek  noch  i n  de  no rma le
noch  ' i n  de  regenere rende  leve r  een  p recu rso r -p roduc t  re l  a t i e  t ussen  m ic rosomaa l
en  m i t ochond r i aa l  l ec i t h i ne .  Zowe l  j n  r egene re rende  a l s  i n  no rma le  l eve r  was
de  spec i f i eke  cho l i ne fos fo t rans fe rase  ac t i v i t e i t ' i  n  de  ge ï so lee rde  m ' i  t ochond r j ën
zo ger i  ng ten opz i  ch te  van d i  e  i  n  de mi  c rosomen,  dat  de gemeten act ' i  v i  te i  t
ve rk laa rd  kan  worden  me t  ve ron t re in ' i g ing  van  m i tochondr iën  me t  m ic rosomen .
De spec i  f i  eke cho l ' i  ne fos fo t ransferase act i  v i  te i  ten van geïso l  eerde mi  tochondr j  ën
en mj  c rosomen van de regenererende I ever  waren ge1 i j  k  aan d ' ie  van de normal  e
l eve r .
He t  on tb reken  van  du ide l i j k  waa rneembare  v r sch i l l en  t ussen  de  no rma le  en
de  regenere rende  leve r  vo rmden  geen  aan le id ing  to t  ve rde r  onderzoek  me t  de
regenere rende  leve r .
Hoo fds tuk  4 .
Na  behande l i ng  van  ge ïso lee rde  rn i t ochondr i  ën  me t  f os fo l ' i  pase  C  b leek  de
cho l i ne fos fo t rans fe rase  ac t i v i t e i t  ges t imu lee rd  te  worden  to t  een  waarde ,  d ie
n i  e t  toegeschreven kon worden aan veront re ' in i  g i  ng met  mi  c rosomen.  Dat  het
m i tochondr ion  z i j n  e igen  cho l i ne fos fo t rans fe rase  hee f t ,  wo rd t  mede  onders teund
door  de  vo1gende  waarnemingen :  1  De  m i tochondr ia le  cho l i ne fos fo t rans fe rase
ac t i v i t e i t  ve r toonde  een  du ide l i j k  andere  respons  op  een  toename van  he t
hydro lysepercentage van fos fo l " i  p i  den door  fos fo l  i  pase C dan de mi  c rosomal  e
cho l  i  ne fos fo t rans fe rase  ac t i  v i  t e i  t .  2  0smot i  sch -mechan i  sche  behande l  i  ng  o f
behandel  i  ng met  d i  g i  ton ' i  ne beïnv l  oedden de cho l  i  nefos fo t ransferase act i  v ' i  te i  t
i  n  mi  c rosomen j  n  ger i  nge mate;  daarentegen was de cho l ' i  ne fos fo t ransferase
ac t i v i t e i t  i n  de  m i tochondr iën  na  deze  behande l i ngen  zo  goed  a l s  ve rdwenen .
De  doo r  fos fo i i pase  C  ges t imu lee rde  cho l ' i ne fos fo t rans fe rase  ac t i v i t e ' i  t  kon
n i  e t  i  n  geïso l  eerde b i  nnenmembranen worden aangetoond en evenm' i  n  i  n  gedeel  te f  i j k
van hun bu ' i  tenmembraan ontdane mi  tochondr i  ën ,  tenv i  j  I  bovend ' ien b l  eek dat
m i t ochond r i ën  na  behande l i ng  me t  f os fo f  i pase  C  n ' i e t  mee r  j n  een  b i nnen -  en
b ui  tenmemb raan f  ract i  e waren te s chei  den .  Deze waa rnerni  ngen I  e ' i  dden tot  de
hypothese dat  mi  tochondr i  a l  e  I  ec ' i  th  i  nesynthese s  I  ech ts  daar  p1 aats  v i  ndt  op
d je  p1  aa t sen ,  waa r  een  ' i  nn ig  con tac t  t ussen  b i nnen -  en  bu i t enmembraan  bes taa t ,
gepaard  gaand  f f i ê t ,  o f  even tuee l  ge ïnduceerd  oo r  l oca le  hoge  concen t ra t i es
aan  d i  g l yce r i  den .
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4-.
De spec i f i c i t e i t  van  he t  cho l i ne fos fo t rans fe rase  me t  be t rekk ing  t o t  de
accep to r  d i g l yce r i den  was  i n  m i c rosomen  ge l i j k  aan  d i e  i n  m i t ochond r i ën .
Hoo fds tuk  5 .
Voor  he t  i n  hoo fds tuk  5  besch reven  onderzoek  naa r  de  syn these  van
mi tochondri  aal  leci  th i  ne van Neuz'ospona cyassa werd een chol  i  nebehoeft i  ge
mutant  (cho1 -1  mutant  )  gebru i  k t .  De aanwezi  ghe ' i  d  van cho l  i  ne j  n  het
kweek r red ium ' i s  een  abso lu te  voo rwaarde  voo r  de  l ec i t h inesyn these  en  de  g roe i
van  deze  mu tan t .  Na  he t  kweken  van  de  mu tan t  i n  aanwez ighe id  van  0 ,5  mg
chol  ' i  ne /  I  medi  um was het  to ta l  e  fos  fo l  i  p i  degehal  te  van mi  tochondr i  ën en
m ic rosomen  aanz ien l i j k  1age r ,  dan  wannee r  me t  Z0  mg  cho l t ne / l  med ium gekweek t
werd ,  he tgeen  g ro tendee ls ,  maar  n ' i e t  u i t s l u i t end ,  t oegesch reven  kon  worden
aan een ver l  aagd I  ec i  th i  negehal  te  .  Toevoeg ' i  ng van ext ra  cho l  i  ne,  t i  j  dens de
g roe i  i n  een  med ium me t  we in ' i  g  cho l i ne ,  l e i dde  t o t  een  sne l l e  r espons  van  he t
mycel  i  um ' in  de vorm van een verhog i  ng van het  I  ec i  th ' inegehal  te  van zowel
mi  tochondr iën a l  s  mi  c rosomen .  Hoewel  ook ' i  n  d i  t  o rgan i  sme de
cho l i ne fos fo t rans fe rase  ac t ' i  v i t e i t  t n  u í t y ,o  hoo fdzake l ' i j k  i n  de  m ic rosoma le
f rac t i e  werd  aange toond ,  waren  de  resu l ta ten  van  de  ín  u íuo  i nco rpo ra t i e  van
rad i  oac t ' i eve  fos  fo l  i  p i  dep recu rso rs  ( ' i  . c  .  14C-cho i  i  ne  en  32P i  )  n i  e t  j  n
ove reens temming  me t  de  hypo these ,  da t  m i t ochond r i aa l  l ec i t h i ne
ex t ram i tochondr iaa l  gesyn the t i see rd  word t  en  ve rvo ' l gens  naa r  de  m i tochondr iën
word t  ge t ranspor tee rd .
I n  de  samenva t t ende  d i scuss ie  i s  ge t rach t  a rgumen ten  b i j een  t e  b rengêh ,
zowe l  a f koms t i g  u i t  he t  i n  d i t  p roe f sch r i f t  besch reven  onde rzoek  a l s  u i t
I  i  te ra tuurgegevens ,  d i  e  to t  de conc l  us  i  e  ge l  e i  d  hebben dat  m' i  tochondr iën
onder  gesch ik te  oms tand ' i  gheden  in  s taa t  zouden  z i i n  i n  u iuo  êén  van  hun
kwan t i t a t i e f  be lang r i j ke  f os fo l i p i den  t e  syn the t i se ren :  l ec i t h i ne .
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